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 テディゾリドの MRSAに対する直接的な抗菌作用を防ぐために、MRSAを 72 時間培養
した培養上清を使用した。0.22μmのフィルターを通した MRSA培養上清で、気道上皮
細胞 (NCI-H292)を 24 時間刺激し、気道上皮細胞培養上清の MUC5AC 蛋白を ELISA 法






結   果 
 まず、MRSA培養上清による気道上皮細胞の MUC5AC 産生効果について検討した。1/40
に希釈したMRSA培養上清の刺激によりMUC5AC蛋白が有意に増加した(p < 0.01) (n=6)。
次に MUC5AC 過剰分泌に対するテディゾリドの抑制効果について検討した。テディゾ
リドは 2μg/ml と 10μg/ml のいずれの濃度においても、MRSA 培養上清刺激による
MUC5AC 蛋白の過剰産生を有意に抑制した(p < 0.01) (n=5)。刺激 6 時間後の mRNA の
検討においてもテディゾリドは有意に転写を抑制した(p < 0.05) (n=6)。 
 MRSA 培養上清による MUC5AC 過剰分泌の機序を明らかにするために、MAP キナーゼ
阻害薬を用いて蛋白発現量の変化を検討した(n=6)。JNK 阻害薬および NF-κB 阻害薬
ではMUC5ACの過剰分泌を阻害しなかったが、ERK1/2阻害薬およびp38阻害薬がMUC5AC
の過剰分泌を有意に阻害した(p < 0.01)。また、ERK1/2 の抑制作用は濃度依存性であ
ることを確認した(p < 0.05) (n=6)。最後にテディゾリドによる MUC5AC 過剰分泌の
抑制効果の作用機序を明らかにするために、Western blot 法による細胞内シグナル伝
達の解析を行ったところ、MRSA 培養上清の刺激により ERK1/2 のリン酸化が促され、
テディゾリドはそのリン酸化を阻害した。 
 
考   察 
 テディゾリドは ERK1/2 のリン酸化を抑制することにより、MRSA 培養上清の刺激に
よる MUC5ACの過剰産生を抑制した。本研究では MRSA 培養上清を使用していることか
ら、テディゾリドが MRSA 菌体に作用して抗菌効果を示したためではなく、気道上皮
細胞に直接テディゾリドが作用して抑制効果を示したと考えられた。ERK1/2 のリン酸
化を抑制するという効果は、リネゾリドやマクロライド系抗菌薬による MUC5AC の過
剰産生の抑制効果と同様の機序であった。 
 現時点ではテディゾリドは気道感染症に対する適応は有していないが、良好な肺へ
の移行性と血小板減少などの有害事象のリスクがリネゾリドと比較して低いという
特徴を持っている。テディゾリドによる免疫調整作用に関しては、MRSA血流感染症マ
ウスモデルにおいて、TNF-αや IL-6 などの炎症性サイトカインを抑制するという作
用を有することが報告されている。一方、in vitro でのテディゾリドの免疫調整作用
を示した報告は本研究が初めてである。 
 本研究において、テディゾリドの免疫調節作用の一つとして、MUC5ACの過剰分泌の
抑制効果が示された。テディゾリドの抗菌作用だけではなく、過剰な粘液産生を抑制
するという免疫調整作用は MRSA による肺炎の予後を改善することが期待される。本
研究の結果は MRSA による気道感染症に対してテディゾリドを使用する根拠の一つに
なり得ると考えられた。 
